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C総説〕 糸球体腎炎と細胞反応
近藤洋一郎本
〈昭和56年 9月初日受付〉
はじめに
糸球体腎炎をめぐる問題辻数多いが，この小論では紐
抱学的な一ーより遥確には細胞組織学的な観点から少し
く考察を試みてみたい。われわれの教室では，過去十数
年間にわたって上記の主題について，主として実験的な
れる。この小孔は血球の通過は妨げるが，ふるいとして
はごく自の荒いものである。基底摸はアルブミン以上の
大型蛋白質を通過させないと考えられている。諒蹄の外 
という奇妙な名でよばれるpodocyte誌，タコ足細胞1{員
上皮結拾の出す，規期的な突起が村着している。各足突
超の障には結いヒモ状の結抱摸がそれぞれを連結するよ
，の，12研究を行って来た。その結果はすでに最近の総説 うに存在している。この横i寝摸が最終的主選択諒過の関
にまとめられているので，ここでは個々の引用は省略す
ることにしたい。実験系としてもっともしばしば利用し
たのは，罵杉腎炎である。この異種技腎技体を用いた実
験腎炎は，きわめて再現性が高く，かっ来球体炎の種々
相が，経過を含めて観察出来るという点で類例をみない
ものである(罵杉腎炎の最初の報告は本誌においてなさ
れ汽 またそのもつ意義についての間林の包括的な解説
も本誌にみることが出来る汽 なお馬杉腎炎研究史につ
いては， Fujimotoの詳細な記載があるめ。
糸球体の機麓構造
本論に入るまえに，来球体の構造に関して欝単に要点
を述べる必要があると思われる(これはどの教科書にも
記載されているところである〉。糸球体は，不用とえEっ
た代謝産物を諒過するという特殊の機能に応じた，きわ
めて精妙な構造物である。それは密に吻合した毛細血管
の捷一一係蹄であって，通常の毛細血管と異な予，細動
脈の間iこ介在している〈図 1)。毛細血管民樹技状の開
質にからみつくように配聾されており，この開質(軸部)
がメサンギウム領域(mesangialarea)で，メサンギウム
細患と基質から成っている。この“間質樹"の想元は血
管橿で，そこにはレニン分泌を司る傍糸球体細抱が存在
している。尿諸道に関係しているのは保爵末補蔀で，大
きく内皮結胞，基底摸，上皮結胞の三層から成予，それ
ぞれが諒遺作患に関して選択性をもったふるいの役目を
果している。内皮締結の本体は軸部に近く存在している
が，末柏、部では庭体i討中展し，かっ無数の小孔が認めら
牢千葉大学涯学部第 2病理学教室
門である〈函2参照)。
軸部に基震に国まれて存在するメサンギウム細起は，
いわば血管屑皮細胞としての特徴をもち，収縮性結線
維が豊富で尺 各締抱泣特有主結合装置で連結されてい
る7)。 このような形態像から，機能的には平滑筋に類以
性が求められ，糸球体の血行動態の続僻を寄ることが予
想、される。メサンギウムの起点に諺糸球体額胞が分布し
ていることも，この見解を支持しているようにみえる。
しかし，これはあくまで予測で、あって，現在までのとこ
ろ確実な証拠はなにもない。炎症にさいしてメサンギウ
ム細胞は活発な反応を示すが，これについては後にふれ
る。その註置かちして，メサンギウム締胞が，基質の代
謝iこ関係することは大いにありうる。さらに基恵膜代
謝にも爵箆するという見解もあるが，まだはっきヲとは
していない。メサンギウム領域に属するもうひとつの機
能として，異物処理があげられる。異物といってもいろ
いろあるが，尿生成と直接関係の主い物費が主であろう
し，それには抗原抗手本結合物のようなものも当然含まれ
ている。メサンギウム細胞が RESのように，積極的に
異物の貧食・娃理を行うという可能性はかつて想録され
たほどではない。いずれにせよメサンギウム領域が，は
っきりとはしないが，一種のリンパ路としての機能をも
ち，異物を糸球件タトへ運び出すのに一役買っているらし 
1ハ。
以上が糸球体を構成する細砲とその機能のあちましで
あるが，もうひとつの細胞が後で開題となる。それは糸
球体から譲遇される尿成分の，いわば受け血ともいうべ 
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図1. ラット腎糸球体の血管鋳型壊 図 2. 糸球体接、時の基本単誌を示す。 3種の細抱すなわち内長纏
本。輸入欝訴(A)から分技す 組 (E)，メサンギウム繕胞(M)，タコ足縞臆 (p)がみられ，
る毛細血管網は輪出動脈(B) 末槍面には内皮絡組小孔，基底摸，タコ足突記がみられ
として 1 本 1~，糸球体から去 る。各足突起間は膜で連結されている。呆腔(US)の内壁
る。 は Bowman嚢上皮〈締抱C)が覆っている。
き Bowman嚢の壁を覆う上皮細胞である。その生理機
能辻，あま担よくわかっていない。これら糸家体に関連
する自害の細胞群に加えて，血球の参加が糸主主体炎にお
いて辻無視出来立い。
糸球体膏炎の細胞学的解析 
1. 会J性糸球体炎と単球系細抱
さて，糸球体に急性の炎症がおこった場合にどのよう
な細題反応がみられるであろうか。急性糸球体腎炎の主
徴として吉くから知られているのは，増生性炎であっ
て，それは単核組患の著しい増加を基本にしている。こ
のために糸球体は撞大し，構造が乱れ，血管内陸が関塞
される結果貧血性にみえる。増加した単核細胞の由来
は，孫跨の内皮細抱であるとする見解が以前には有力で
あった。ー穀の急J詮炎症にあっては， I有芽病変にその女子
例をみるように，毛結車管の{申長，増殖はごくあ担ふれ
た現象である。これを糸主主体炎に適用すれば，内皮細胞
の増殖ということは大いにありそうである。しかし讃器
組織の基本構造を無揮した，いささか短絡的な発想、とみ
られ江いこともない。内皮細胞説が有力でなくなったの
は，最近の電顕的研究からあま予積謹的な支援がえられ
ていないとに原圏がある。一方メサンギウム紹胞の動態
が明らかにされるにつれて，これら単接結抱をメサンギ
ウム細臆由来とする見方がつよまって来た。馬杉腎炎に
ついての， Sakaguchiらペ Suzukiらのの電顕的研究は
その者矢であろう。ただし，糸球体国脊の締結が増加し
たとなると，それらは一体どのように謂えてゆくのかを
説明しないと片手落ちになってしまう。なぜなら，急J性
増生性糸球体腎炎はごく短期間で一一実験的にはほとん
ど数自のうちに治悲し，正常に近く回復するからであ
る。奇妙なことに，この辺の説明は従来からなおざ予に
されて来た。およそ病変の発生や悪化というものは自を
引きやすいが，治安華道謹はそれ迂ど熱意をもって考究さ
れることが少ない。この傾向はことに病理学者に顕著で
あるようにみえる。
それはともかくとして，われわれも単核組患の由来に
ついて輿味をもち，馬杉腎炎について電顕的な解析を行
った。結論を先に述べると，増加した単核締抱の多く
は，車液細麹である単球にほかならないということであ
る。そのおおよその比率をしらべると，増加分の約70%
近くが単球であり，残りはメサンギウム緯抱が大部分を
占め，内皮細胞増加はそれほど罰題にならない。もちろ
ん，実験の当初から，一過性腎炎という枠づけを行って
いるから，急性腎炎がすべてこうだというわけではな
い。それにしてもこの結果は従来の常識からかけはなれ
ていること詰まちがい主い。馬杉腎炎以外の実験系につ
いても，ほiま間接の所見がえられている。上記の可能性
は，すでに Jonesがヒト腎炎の光顕的観察において指揺
していた10，10。ただ ]onesの説が況とんどかえりみら
れなかっただけである。単球の参加がこれまで無提され
たの辻，それがマクロファージや類上妥結抱といった形
態的変化を常に示すことと，糸球体内の位置関係からメ
サンギウム紐抱や内皮細迫とと予ちがえられていたこと
に原因がある。実験腎炎における最近の研究辻明らかに
、
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B 細Eきなどが上皮紐胞よ予もむしろ有力な要素であること
A がわかった。半月体組織塔養によってもこの事実ほうら
Jち20A ず吟られている24)。それでは，われわれの成績と，これまでの観察結果のいずれがよヲ正しいのであろうか，簡。子J020:
、oqf∞

が
毘 3. 急性増生性糸球体腎炎の細胞反応。糸球体に
炎症がおこると，単球が流入する (A)。そし
て糸球体内に集積する (B)。単球がふたたび
流出すると炎症辻呂復にむかう。糸球体固有
の組組(留では組長い絡胞として示しである)
も増殖 e 麓大するが，こちらはすぐには原状
に田千差しない。
単球説{こ存利iこ展開している。それは電顕的解析12，13，14)
はもとより，組織北学15L組織塔養札口九特異な単球マ
ーカーの科吊18)などさまざまな角度からの総合的な判断
である。
ところで，ヒトの急性腎炎ではどうであろうか。 Shi-
gematsuらはやはり同様の現象が認められることを報告
した則。これに好意的な見解もあるがm，一方多少異論
もあり 21>ヒトの場合にはもう少しく検討する時聞が必要
のようである。
急性炎症に参加する血液細胞として，好中球を無視出
来ない。好中球はラット馬杉腎炎ではことに著しい畏潤
を示L-，その遊走機薄，機龍も比較的よく解析されてい
る22)。しかし，全体からみて，安子中球主導型急性腎炎は
どちらかといえば少数派であろう。またリンパ球の意義
はほとんど問題にされていないが，将来的に辻奥味のも
たれるところである。 
2. 半丹体形成性糸球体炎
発症とともに急速に進行・悪イとする型の腎炎は，糸球体
そのものよりも， Bowman嚢腔内に半月待とよばれる特
異な縮麹集団が形成され，一見，虫管外に炎症がつよくお
きたようにみえる (extracapillaryglomerulonephritis)。
半月非は，尿控を物理的に閉塞する一方，大型であれば
糸球体を圧排するなどして，糸球体の荒露を{@進すると
考えられる。半月体の結抱講成は，従来から Bowman
嚢壁の上皮細起が主で為るとされていた。これは電顕的
にもくわしく検討されている23h われわれは，急性腎炎
での経験から，半月体の主成分が糸球捧から流出した単
球ではなかろうかと想像してみた。そこで、ふたたび馬杉
腎炎を利用して，半月体の細胞構成をしらべると，予測
通予単球系細自つまラマクロファージ，類上京細胞，巨
単にいえば，これは二者択一的な問題で辻ない。糸球斧
炎の性賓に応じて，半月体の組成泣変化しうるというの
が結論である。単球系結措が，糸球体外へ浸潤するとい
う通常あまりない出来事を説明するのはフイ系蹄壁のはげ
しい病変一一例えば毛結血管壁の破提ーの発生であ
る。それは恐らく Bowman嚢上皮紹胞がなぜ増殖をお
こすのかも同詩に説明することが出来る。こうして半月
体は，孫蹄壁の重篤な障害を基礎に，血液成分の Bow-
man嚢内への流出が生じ，上皮細胞の反応性増殖がお
こった結果形成されるものと考えられる。したがって半
月体は，一次的な Bowman嚢内の病変ではなく，糸球
体障害の嬉結とみなすのが妥当で、ある。 
3. 単球系細胞の機龍
急性糸主主体炎において，単球系細胞の著明な参加がみ
られたわけであるが，これは形態学的観察にとどまって
おラフその遊走機構や役割についてはほとんど皆百わか
っていないのが現状である。それでは話が進まないの
で，いくつかの考えられる可能性をあげて検討してみた
い。馬杉腎炎がそうであるように，糸球手本腎炎は免疫学
的機序によって発症することが多い。単球は IgG と捕
体の CaIこ対するリセプターをもっところから25九糸球
鉢に存在する抗原抗隼・捕体結合物に対し，接着・集合
するということがすぐに考えられる。単球ではともか
く，好中球遊走がこのようにしておこることは， in vitro 
ですでに議認されているお〉。その抱にも単球遊走因子に
ついて研究が立されているが，来球体炎という持殊な炎
症とどういうかかわ予をもつか不明である。単球選走は
一過性のことが多いから，遊走冨子の作用もまた持続的
なものではないであろう。単球遊走が遅延型アレルギー
機構すtJ.わちリンパ球から放出されるメディエーターの
作用に基づくものであるという報告27)は魅力的である
が，反証もある28)。
次に単球系細胞の機能であるが，その特性からして異
物処理がまず重視される。じっさい糸球鉢炎においてき
わめて種々雑多な物質がとヲ込まれる。起炎物質である
抗原技体結合物をはじめ，フィプリン，細胞・組織の崩
壊物が，マクロファージによって講掃され，それらが消え
去れば炎症もおさまるとすると，糸球体炎の経過は合理
的iこ説明され，単球系組抱のふるまいは，すこぶる理;こ
かなったものにみえる。現実の糸球体炎はしかしそれ詰
ど簡単なものではない。組織障害がなぜおこるのかがま
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ず問題にされなければならないが，そこにも単球が関与
するとなると，その機龍辻二面的となりいずれが主役か
わかちなくなってしまう。血管内集覆による内陸の物理
的閉塞といった側面を除くと，単球の作尾辻炎症の諺復
によ予ふかく関連していると，言下のところ暫定してお
くことがよいであろう。糸球体障害に関与する因子は血
液援国をはじめ多数のものが想定され，それなりの譲拠
もあるが，ここではあまヲふれないことにする。単球の
結胞生物学と，炎症との関係について辻 van Furthの
単行書問をさらに参照されたい。 
4. メサンギウムの病変
急性糸球炎のところで辻，メサンギウム領域の変化を
素通りしてしまったが，炎症の進行，護性北という冨か
らすると，それはもっとも重要な意義をもって来るので
ある。これiこ関する論文は無数にあるが，腎顔病学の教
科書であればどれでも，おおよそのことがらが理解され
るように手ぎわよくまとめて記載されている。そのなか
から持に重視すべき病変をひろって考察してみよう。メ
サンギウム紐抱の増濯が急性の場合にもみられることは
すでに述べたが，それは炎症のつよさに比例することが
多い。このさい，女子ましくない現象が一一増殖自体はな
にか目的のあることかも知れないが一一一ふたつおこる。
まず増加したメサンギウム結抱辻，単球のようにすぐさ
ま滑失せず，長期間存在する。そして稀ならず糸球体の
構造を改変する額舟を示す。基葉の増加を伴ったメサン
ギウム領域の拡大乱それ岳体毛紹血管睦を狭小化させ
る。メサンギウム細臆がその本来の泣豊から動き出し， 
A B c 
国 4. メサンギウム反志の種々相。上は正常のメサ

ンギウム (MS)と毛細血管内陸 (L)の関係

を， 1コの毛細血管の額面像として示してあ

る。炎症，ことにその遷延化?こ伴って， A: 

メサンギクム領域の拡大， B:さらに保蹄末

精部への持展， C:血管陸の分寵などさまざ

ま変化が認められる。

郎
末棺{員，IJへ伸びて来る (circumferentialmesangial inter-
position30))と，血窓の狭小化に却えて，尿濃過Eの誠少
を揺く。また，血控を播渡しするように伸び出ると，係
蹄は不規馬に分割される。霞4に示すようなこれらの病
変が，糸球体全体iこ発生すると，糸球体機能が著しく抵
下するのも当誌である。以上はメサンギウム病変のもた
らす物理的主i毒害である。しかし，係諦の毛細車管還が
狭くなることの意味は，単fJ.る血流量低下の問題だげに
とどまらない。血按凝固の短進や，異常物質の沈着など
さまざまな副次病変が発生し，経過を悪化させる。
さらに機能単位としてみたメサンギウムはどのような
変化をこうむるであろうか。血行動態の続栴という面か
らすれば，メサンギウム病変は機龍的にも大きな影響を
もたらすことが予想される。みえざるリンパ蕗としての
機能もまた，大きな影響を受けるであろう。この辺の問
題はまだほんのわずかしか，解析が進んでいえEいが，売
の物理的障害と並んで重視すべきところである。一方メ
サンギウム締盟はどのような刺激によって増殖するの
かという基本的な問題もほとんどまだ解明されていな 
1ハ。 
5. 糸球体上皮細越
糸球体炎についていえば，タコ足締抱はそれほど目立
つ存在ではない。たかだか半月体の一部分として参加す
るぐらいのところである。しかし糸球鉢の漉過機能及び
その異嘗〈蛋白尿)にはふかいかかわ予をもっている。
蛋白尿つまり保蹄の透退性完進がなぜおこるかというこ
とは，尿の選択的強過の主たる場をどこに求めるかで解
釈がちがって来る。先にもふれたように，基患撲とタコ
足結胞の足突起隠の震のいずれかであろうと考えられて
いるが，二説があって対立をしている31)。いずれにせ
よ， 蛋白尿に関連して，足突起は変形し，新しい結合
様式が出現し，最務的には突起がなくなってしまう。つ
ま予基憲膜の外側は，雇平な締抱震で一面に覆われてし
まう。これはタコの足が本体の方へ吸収されるようなふ
うの出来事で，足が露合するわけで、はない32) 現象的に0
みると，蛋白が出るのを細島質でふさぐような感じであ
ヲ，そう解釈されることもある。しかし妙なことに，蛋
白尿が止む気記は2 そうなったからといってあまり認め
られない。要するに，タコ足稽失現象iこは，まだ十分な
説得力のある解釈が主されていないのである。蛋白尿と
いった，ごくありふれた現象すら現在主お本態の把握が
なされていないことを思うと，糸球体炎の全体像を理解
するなぞはまだまだ遠い将来のことであろう。
話は横道にそれてしまったが，蛋白辻そのまま尿控へ
出るのではなく，タコ足細抱の細態質内に貯詔されるこ 
4 
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ともあるらしい。それは光頭的に積子諦として観察され
る。時には大型の嚢泡状の講造が諺成されることもあ
る。タコ足細胞の蛋白とり込みは，それiJ..りに評揺すべ
きであろうが，や辻予ごく限定されたものと考えざるを
えない。尿生成の最接関門としてのタコ足細胞の機能を
重視すれば，その機能異常に基づいてのみ発生する蛋白
泉があるかも知れない。
タコ足結胞のもつ重要な機能として，基底膜の代謝;こ
関するものがある。基底膜には上皮ばか習で主く，内皮
細胞，メサンギウム細胞も関係があるから，簡単にはい
えないが，尿生成という点からすれば，上皮細患をより
エ 重複しても悪くはなさそうである。もうひとつP われわ
れの観察から強諒したいのは，基底撲の保護作用であ
る。それは，基底摸から上皮が奉[J離した場合にどのよう
なことがおこるかをみれ{まよいわけである。糸球体炎に
おいては，タコ足紐麹の一部が基底膜から挺れることは
よくあるのであるお〉。たいてい試すぐに再被覆が行わ
れ，事件にはならないが，その部分に Bowman嚢上皮
細胞が代りに譲著すると，こちらの方が憂勢らしく，タ
コ足細抱を押しのけて，孫諦を Bowman嚢壁へ引きょ
せる。この異常な連結はやがて強国立ものとなり，再者の
薮着が辻っき予とするようになる。糸球体の一部が Bo-
wman嚢と癒着するという現象は，糸球体病変として
泣ごく普通にみられるために，その成り立ちゃ揮結iまあ
ま予研究されていない。われわれの予測では，このタコ
足締抱障害から開始される一連の過程は，やがて係諦局
所から糸球体全体に悪影響を及ぼすものと考えられる。
なぜなら，異常な癒著によって，糸球体の運動は髄設さ
れ，循環動態がそのため記変貌をよぎなくされると想定
されるからである。
おわりに
糸球体腎炎における紹抱動態について，われわれの成
績を中心に述べた。教科書的事実の紹介を出来るだけ省
略し，自己の経験を重視したために，論点がややかたよ
ってしまったが，これはある程度やむをえないことと了
承されたい。たとえば内皮細胞について，ほとんどふれ
なかったが，それはことさら無視したわけで、はなく，生
理機能や炎症における反応の実態がまだ十分に把握され
ていないためである。一殻的にみて，機龍と病変との関
連f生という開題が，糸球体腎炎解析にさいしてのいわば
欲求不満のひとつの大きな諒泉となっている。糸球誌の
機能というものは，全体の室詮香
る。しかし{鱈匝々の病変が，その糸諜体にどのような機能
異常をもたらし，それがひるがえって病変の進展にどう
影響するかといったことがらが，われわれのもっとも知
野たいところなのである。糸球体腎炎の病像が正確に把
握されるためには，この辺の研究の飛躍的進歩が特にま
たれるのである。
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